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INTRODUCTION  
  

 L’efficacité d’une thérapeutique est habituellement considérée comme la somme de l’effet spécifique 

de la thérapeutique et des effets dit « non spécifiques », ou « effet placebo » ( (1) (2) (3), ce qu’on appelle le 

modèle « additif » (4). Cependant il est possible que l’effet spécifique et l’effet placebo interagissent (5) (6) 

c’est-à-dire que l’effet placebo puisse modifier l’effet spécifique, soit en l’augmentant ou le diminuant 

(interaction quantitative), soit en l’inversant (interaction qualitative) (7) (8); c’est ce qu’on appelle le modèle 

« interactif » (9) (10) (11) (12). Les premières études à évoquer cette possibilité datent de 1959 (13). 

 En 1994, Kleijnen et al. (14) retrouvent l’existence d’une telle interaction dans une dizaine d’étude. Mais 

les différents essais cliniques inclus sont relativement anciens et de faible qualité méthodologique.  

 L’étude de Bergmann et al. (7) est sans doute la plus intéressante à mentionner : elle démontre que 

l’activité antalgique spécifique d’un AINS (Naproxène) est finalement plus faible chez des patients informés du 

traitement qu’ils vont recevoir comparativement à des patients non informés.  

 Kleijnen et al. concluent que les effets spécifiques et non spécifiques peuvent parfois être synergiques 

mais parfois antagonistes, rendant trop simpliste le modèle présumé additif des essais contrôlés randomisés 

(ECR). Ils réalisent par la suite une étude pour tester cette hypothèse de manière fiable (15) mais cet essai 

clinique n’est pas concluant ; l’interaction n’est pas démontrée. 

 L’objectif de notre travail est une mise à jour de la revue de Kleijnen et al. en réalisant une revue 

systématique de la littérature des études portant sur l’interaction entre effet spécifique et effet placebo. 

 L’objectif secondaire de notre travail sera de faire une méta-analyse statistique de cette interaction.  
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MATERIEL ET METHODE  

Critères de sélection des études  

 Le protocole de notre étude a été enregistré dans PROSPERO avant son déroulement (ID 

119053). 

 L’objectif était d’inclure tous les essais randomisés comparant un médicament contre placebo 

dans deux situations différentes seulement par l’intensité de l’effet placebo. 

 Nous avons décidé d’exclure les essais concernant l’alcool, le tabac, l’acupuncture et 

l'homéopathie que nous n’avons pas considérés comme des médicaments, de la même manière que 

Kleijnen et al. 

 Les études incluses étaient donc réalisées selon un schéma en « Balanced placebo design » (BPD) 

qui correspond à un plan factoriel en 2*2 (16). 

 

Le “Balanced placebo design”  

Ce design d’étude permet de séparer théoriquement l’effet du traitement de l’effet placebo. Il 

comporte habituellement quatre groupes : deux groupes recevant un traitement actif et deux autres recevant 

un placebo. L’information donnée sur le traitement administré diffère entre les groupes, incluant pour certain 

une fausse information : certains patients vont être informés qu’ils vont recevoir un traitement actif alors 

qu’un placebo va être administré et inversement. 
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Ce design permet donc de comparer un traitement à un placebo dans deux situations différentes 

seulement entre elle par l’intensité de l’effet placebo généré via l’information donnée :  

Soit une situation où l’on renforce l’intensité de l’effet placebo dans le groupe traitement et dans le 

groupe placebo (groupe A et B dans notre exemple) que l’on peut qualifier de situation à effet placebo maximisé 

(ou situation maximisée). Les patients sont par exemple avertis qu’ils vont recevoir un nouveau traitement 

efficace pour leur pathologie.  

Soit une situation où l’on essaye de minimiser l’effet placebo (groupe C et D), créant une situation à 

effet placebo minimisé (ou situation minimisée). Les patients sont dans ce cas avertis qu’ils vont recevoir un 

placebo.  

Selon le postulat du modèle additif, la différence entre le groupe traitement A et le groupe placebo B 

devrait être identique à la différence entre le groupe traitement C et le groupe placebo D.  

Si cette différence n’est pas la même, cela signifie que la variation de l’intensité de l’effet placebo a 

modifiée l’effet du traitement et l’effet du placebo de manière différente (modèle interactif).  

La variation de l’intensité de l’effet placebo peut être créé autrement que par l’information donnée sur 

le traitement . En fonction du mode d’administration par exemple : une injection en ouvert renforcera l’effet 

placebo chez le patient à l’inverse d’une administration cachée. (17) Ce schéma est appelé par les anglo-saxons 

Balanced placebo open hidden design. (BPDOH) 

Une autre variation du BPD existe avec un schéma en « cross over » dans lequel les patients réalisent 

successivement plusieurs conditions du BPD (condition A puis condition B par exemple).  

 

Méthode de recherche   

Une recherche systématique d’ECR a été réalisée dans les bases de données Medline et Psycinfo 

jusqu'au 10/01/2018. La base Psycinfo a été retenue en complément de Medline devant la présence d’études 

retrouvées par ce moyen par Kleijnen et al. et devant l’utilisation fréquente du BPD en psychiatrie. 

Une recherche préliminaire a permis de déterminer les mots clefs suivants comme étant les plus 

prometteurs. 

- Balanced placebo design 

- Drug/placebo interaction  

- Placebo effect  
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- Active placebo response 

- Expectancies et expectancy (dans le sens : « attente des patients à l’effet d’un traitement »)  

Le moteur de recherche Pubmed a permis d’établir l’équation de recherche suivante pour consulter la 

base Medline et obtenir 249 références :  

- (("Placebo Effect"[MeSH]) OR placebos[MeSH Terms])) OR "active placebo response")) AND 

(((("expectancies") OR "expectancy") OR "expectation")))) NOT "alcohol") NOT "smoking") NOT 

"acupucture") AND Clinical Trial[ptyp])) OR (drug/placebo interaction AND Clinical Trial[ptyp])) OR 

("balanced placebo design" AND Clinical Trial[ptyp]). 

43 articles ont été retenus après lecture du titre et du résumé. 

Pour la base Psycinfo, 64 références ont été sélectionnées avec les mots clefs suivants :  

- 30 articles pour Balanced placebo design 

- 5 articles pour Active placebo response and placebo effect 

- 29 articles pour placebo effect and expectancies 

 Les 6 articles retenus après lecture du titre et du résumé se sont avérés être des doublons de la 

recherche effectuée sur la base Medline. 

Nous avons ensuite analysé de façon systématique la bibliographie de chaque étude éligible à la 

recherche d’autres essais. Nous avons également analysé de façon systématique les publications des auteurs 

principaux des essais inclus à la recherche d'autres études éligibles. (Annexe 1).  

1744 références ont ainsi été étudiées par le biais de cette analyse bibliographique, permettant de 

retenir 41 études sur la base du titre et du résumé. 

Ces recherches ont été effectués par deux chercheurs de façon indépendante avant une mise en 

commun des résultats. Il était prévu de solliciter l’avis d’un 3ème chercheur en cas de doute ou de désaccord 

mais cela n’a pas été nécessaire. 

 

Analyse statistique 

 Nous avions prévu qu’un nombre important d’études serait estimé à risque de biais élevé. La méta 

analyse statistique de cette interaction était envisagée seulement pour les études évaluées à risque de biais 

faible ou intermédiaire. Il était également prévu de calculer les effect size du traitement et du placebo sous 

BARON 
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chaque condition d’intensité placebo (ou SMD : standard mean deviation selon la méthode détaillée dans la 

Cochrane Handbook version 5.1).  Ceci permettant d’établir un rapport entre l’effect size du traitement et du 

placebo pour chaque étude afin de réaliser une méta-analyse statistique. 

 Une analyse du risque de biais a été prévu pour chaque étude. Nous avons utilisé l’échelle du risque de 

biais de la Cochrane (Revised cochrane risk-of-bias tool for randomized trials RoB 2.0). Les items évalués dans 

cette échelle étaient : la qualité de la randomisation, les effets de l’intervention sur la rupture du double 

aveugle, les données manquantes, la mesure du critère de jugement et la retranscription de ces résultats. 

(Exemple en annexe 3). 

 

Analyse des résultats  

 Chaque étude a été analysée selon le plan suivant :  

- Rappel du schéma de l’étude 

- Traitement et placebo utilisés 

- Modalité de variation de l’intensité de l’effet placebo 

- Analyse du risque de biais 

-  Nombre de participants de l’étude et critères d’évaluations utilisés 

- Résultat concernant l’interaction entre l’effet spécifique et l’effet placebo 

- Conclusion  
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Modèle interactif 
 

Si l’hypothèse d’un modèle additif est rejetée, il convient de proposer un autre modèle tenant compte 

de cette interaction.  

 On peut donc envisager un modèle sous additif, dans lequel l’effet d’interaction est négatif : l’effet total 

du traitement est moindre que la somme de l’effet placebo et de l’effet spécifique du traitement. 

 Ou à l’inverse un modèle super additif dans lequel l’interaction est positive : l’effet total du traitement 

est supérieur à la somme de l’effet placebo et de l’effet spécifique (18). 
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Flow Chart 
 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Articles issus des bases de données  

Medline N = 249, Psycinfo N = 64  

Articles étudiant l’interaction effet 
spécifique/effet placebo après 

lecture complète  

N = 84 

Articles inclus dans la revue 

N= 30 

Articles issus de la 
bibliographie            

N = 1744 

 

Articles sélectionnés sur le titre et le 
résumé N = 43 

Medline N = 43, Psycinfo N = 6 
Doublon N = 6  

Articles sélectionnés 
sur le titre et le 
résumé N = 41 

Articles exclus avec raison :  

- Absence de traitement actif N = 23 

- Absence de traitement placebo N = 10 

- Absence de modification d’un facteur non spécifique N = 6 

- Protocole insuffisamment détaillé N = 3 

- Absence d’évaluation de l’interaction effet spécifique/effet placebo N = 7 

- Duplicata de données déjà publiées N = 1 

- Niveau d’intensité de l’effet placebo non comparable N = 1  

- Méta-analyse N= 1 

- Etudes non disponibles n = 2  

Non inclusion des articles étudiant 
l’alcool, l’acupuncture, l’homéopathie et 

les thérapies manuelles 
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Résultats  

 Trente études ont été analysées dans cette revue. Le tableau 1 synthétise leur description. L’analyse 

détaillée est disponible en Annexe 2.  

Le tableau 2 rapporte les résultats de chaque étude concernant la présence d’une interaction selon un 

mode binaire (oui/non). Elles sont présentées selon leur risque de biais. 

Seize études retrouvent une interaction avec sept selon un modèle super additif et six pour un modèle 

sous additif. Quatre études donnent des arguments pour un modèle additif. Les dix autres études ne retrouvent 

pas d’interaction : soit par manque d’effet du traitement ou par manque d’effet placebo soit par absence de 

questionnement du modèle additif. 

 Le risque de biais a été évalué comme faible pour sept études, intermédiaire pour quatre et élevé pour 

dix-neuf.  

La méta-analyse statistique de l’interaction n’a pas pu être effectuée par manque de données 

disponibles. Les explications en sont données dans la Discussion. Les résultats partiels de cette méta analyse 

sont disponibles en Annexe 4.  
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Etudes Interaction significative  Modèle  Risque de biais 
Hammami et al. (2016) Oui  Super additif Faible 
Berna et al. (2017)  Oui Super additif Faible 
Schenk et al. (2013) Oui Super additif Faible 
Lund et al. (2014)  Oui   Sous additif Intermédiaire 
Faasse et al. (2016) Oui Sous additif Intermédiaire 
Hammami et al. (2010)  Oui Sous additif Elevé 
Wise et al. (2009) Oui Sous additif Elevé 
Rose et al. (2001) Oui Sous additif Elevé 
Bergmann et al. (1994) Oui Sous additif Elevé 
Van Der Molen et al. (1988) Oui Super additif Elevé 
Kirsch et al. (1993) Oui Super additif Elevé 
Penick et al. (1965) Oui Super additif Elevé 
Uhlenhuth et al. (1959) Oui Super additif Elevé 
Uhlenhuth et al. (1966) Oui Non défini Elevé 
Levine et al. (1984) Oui Non défini Elevé 
Mitchell et al. (1996)  Oui  Non défini Elevé 
 
Kam-Hansen et al. (2014) Non  Additif Faible 
Butcher et al. (2012)  Non Pas d’effet Faible 
Flaten et al. (2004)  Non   Pas d’effet Faible 
Kemeny et al. (2007) Non  Pas d’effet Faible 
Alasken et al. (2015)  Non Additif Intermédiaire 
Atlas et al. (2012)  Non Additif Intermédiaire 
Brandwhaite et al. (1981) Non Additif Elevé 
De craen et al. (2001) Non Pas d’effet Elevé 
Flaten et al. (1999)  Non Pas d’effet Elevé 
Bjorkedal et al. (2011)  Non  Pas d’effet Elevé 
Ross et al. (1962) Non Pas d’effet Elevé 
Lyderly et al. (1964) Non Pas d’effet Elevé 
Walach et al. (2009) Non Pas testée Elevé 
Mathews et al. (1983)   Non Pas testée Elevé 

 

Tableau 2. Interaction et risque de biais. L’absence d’interaction significative peut être due à trois 
raisons : soit cette hypothèse n’a pas été testée dans l’étude (pas testée) soit l’effet placebo ou l’effet 
du traitement n’a pas été suffisant pour créer une différence entre les groupes (pas d’effet) soit le 
modèle réalisé est bien un modèle additif (additif). 
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DISCUSSION 
 
Rappel des résultats 

 Plusieurs travaux ont déjà questionné l’hypothèse d’additivité. (11) (45) (10) (9). Boussageon et al. (4) 

(46) rappellent notamment la difficulté à mesurer et à isoler l’effet placebo ainsi que les implications sous-

jacentes de la remise en question de ce modèle additif.  

 A la suite de la revue de Kleijnen et al. et d’un ECR non concluant réalisé par les mêmes auteurs, nous 

avons effectué une revue systématique de la littérature pour vérifier ou réfuter la possibilité d’une interaction 

entre l’effet placebo et l’effet spécifique d’un médicament. 

  Notre revue systématique a donc permis d’inclure vingt-deux nouvelles études. Seulement huit des dix 

études incluses par Kleijnen et al. ont pu être ré-analysées (deux étant indisponibles).  

 Parmi ses trente études, quatorze n’ont pas retrouvé d’interaction. Cette proportion d’études négatives 

n’est pourtant pas en défaveur d’un modèle interactif. En effet, parmi celles-ci, deux n’ont pas testé l’hypothèse 

d’un modèle interactif et huit ne permettaient pas de comparer les groupes entre eux par manque d’effet du 

traitement étudié ou par une variation insuffisante de l’effet placebo. Finalement, seulement quatre de ses 

quatorze études donnaient des arguments en faveur d’un modèle additif.  

  Parallèlement, seize études ont donné des arguments pour un modèle interactif : sept en faveur d’un 

modèle super additif et six pour un modèle sous additif.  Les trois autres études retrouvant une interaction 

n’étaient pas suffisamment détaillées pour préciser la direction de cette interaction.  

 En résumé, seize études plaident pour un modèle interactif et quatre pour un modèle additif, ce qui 

conforte plutôt le fait que l’interaction entre effet placebo et effet pharmacologique est possible et que le 

modèle interactif est probable dans les situations où l’effet placebo existe. Evidemment, dans les situations où 

ni le médicament ni le placebo ne sont efficaces, il ne peut y avoir d’interaction. Hrobjartsson et Gotzsche (47) 

ont bien montré que toutes les situations ne sont pas « sensibles » à l’effet placebo.  

 Les résultats de notre étude sont cohérents avec la revue de la littérature réalisée en 2018 par Coleshill 

et al. (48). Les auteurs ont recherché des preuves en faveur d’une interaction mais en incluant uniquement des 

études portant sur la douleur. Parmi les sept études analysées dans leur revue, deux donnaient des arguments 

pour un modèle additif, trois pour un modèle super additif et deux pour un modèle sous additif. Plusieurs 

explications sont avancées par Coleshill et al. pour expliquer ces variations.  
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Premièrement, les antalgiques ne fonctionneraient pas tous selon le même modèle : les antalgiques 

opioïdes semblent agir de manière additive avec la sécrétion endogène d’opioïde responsable de l’analgésie 

placebo. A l’inverse, cette additivité n’est pas présente concernant les antalgiques non opioïdes.  

Deuxièmement, la posologie du traitement actif pourrait influencer l’observation de cette interaction 

en créant un « effet plafond ». Ceci peut être une explication au modèle sous additif : une antalgie trop 

importante ne pourra pas être « maximisée » par une hausse de l’intensité de l’effet placebo. Cette hypothèse 

explicative au modèle sous additif se retrouve également dans les études incluses dans notre revue (22) (35) 

(36). Ceci est également cohérent avec des données cliniques issues de l’étude des antidépresseurs aux USA 

(49). 

Enfin, le mode d’administration du traitement est connu pour influencer l’intensité de l’effet placebo, 

avec une augmentation de celui-ci lors des administrations plus complexes ou plus invasives (17). Cette 

modification pouvant être un facteur de confusion possible dans les études en « administration caché/ouvert », 

(31) (34) .  

 

L’effet du traitement peut-il être augmenté par l’intensité de l’effet 

placebo ?  

Si d’autres hypothèses que celle du modèle interactif peuvent être avancées pour une sous additivité, il 

est plus difficile de trouver des explications au modèle super additif. 

Dans L’étude de Berna et al. (27), l’efficacité antalgique du Diclofenac n’apparaissait que lorsque 

l’intensité de l’effet placebo était élevée (situation maximisée). De la même manière, l’étude de Schenk et al. 

(34) retrouvait un effet antalgique accru pour la lidocaïne en situation maximisée. Ces données sont consistantes 

avec l’étude de Hammani et al. (21) qui notaient des effets plus importants de l’Atarax en situation maximisée. 

Quatre autres études étaient également en faveur d’un modèle super additif mais leurs risques de biais élevés 

rendaient incertains leurs conclusions.  

Un autre point intéressant à rapporter est l’inversion de l’action d’un traitement en fonction de 

l’information délivrée. Dans l’étude de Alasken et al. (8) l’information donnée qu’une crème exacerbant les 

douleurs allait être appliquée a rendu la crème Emla hyperalgique. De la même manière, dans l’étude de Flaten 

et al. (28) l’action relaxante d’un béta bloquant a été inversée après information qu’un traitement stimulant 

allait être administré. Bien que la conclusion pour ces deux études ne soit pas celle d’un modèle interactif, cette 

inversion de l’effet d’un traitement démontre bien l’impact des facteurs non spécifiques sur l’effet 

thérapeutique total : l’effet d’un traitement peut être modulé dans la direction de l’information donnée. Cet 

effet placebo ou nocebo peut être suffisamment intense pour surpasser l’activité pharmacologique présumée 
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d’un traitement. Ceci est cohérent avec les résultats observés suite à la modification de l’intensité de l’effet 

placebo dans la plupart des études que nous avons inclus. Cette hypothèse est également confortée par d’autres 

expérimentations présentes dans la littérature. (50)  

Enfin deux études donnent des arguments pharmacocinétiques identiques pour expliquer l’effet 

placebo : une hausse de la biodisponibilité du traitement actif. Hammani et al. (22) rapportent ainsi une hausse 

de la demi-vie de la caféine dans les groupes maximisés tandis que Flaten et al. (28) rapportent une 

augmentation de la concentration en béta bloquant  dans les groupes maximisés. Cette hypothèse doit 

cependant être vérifiée par d’autres études.  

 

Limites 
La principale limite de la validité des résultats présentés ci-dessus réside dans la méthode de recherche. 

Bien que l’effet placebo soit un sujet abondamment traité dans la littérature, ceci n’est pas le cas de l’interaction 

entre l’effet placebo et l’effet spécifique des traitements. L’équation de recherche a ainsi été difficile à établir 

pour pouvoir filtrer suffisamment de résultats comportant le terme « placebo » mais n’ayant pas de lien avec 

notre sujet. Seul le moteur de recherche Pubmed permettait d’établir finement cette équation. Cette difficulté 

avait été anticipée dans notre protocole de recherche. Nous avions décidé de restreindre cette recherche initiale 

afin de permettre une analyse systématique des bibliographies des études incluses et des auteurs publiant 

régulièrement sur ce sujet. Ceci rend peu probable que des études positives n’est pas été analysées dans notre 

revue.  

En revanche, plusieurs études incluses étaient anciennes (1959,1962,1964,1966). Il est donc possible 

que de nombreuses études négatives n’est pas été recensées par biais de publication.   

Le risque de biais concernant l’évaluation de l’interaction effet placebo et effet spécifique a été évalué 

comme faible dans seulement sept études. Ceci rend incertain la conclusion de la majorité des essais inclus. La 

cause fréquente de biais pour les études récentes et bien conçues méthodologiquement résidait dans la non 

concordance des résultats. Plusieurs critères de jugements étaient souvent utilisés mais une interaction n’était 

constatée que pour l’un d’entre eux. Cette absence d’effet pour certains critères peut cependant être expliquée 

par un manque de puissance des études, souvent de petite taille (seulement 5 études ont recruté plus de 100 

patients).  

Par ailleurs, il est important de souligner que la plupart des expérimentations ont eu lieu en laboratoire 

chez des volontaires sains, ce qui pourrait biaiser l’extrapolation de cette interaction pour la pratique clinique 

courante. L’intensité de l’effet placebo étant plus importante chez des patients présentant des symptômes 

cliniques d’inconfort (51) (52). 
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Enfin, il convient également de noter que la mise en évidence de cette interaction dans notre revue 

aurait pu avoir un niveau de preuve plus important avec la réalisation d’une méta-analyse statistique de 

l’interaction (Annexe 4). Elle était initialement prévue dans notre protocole mais l’ancienneté des études et des 

données parcellaires n’ont pas permis la réalisation de celle-ci. Un doute subsiste donc sur la possibilité d’une 

simple fluctuation statistique autour du modèle additif devant la présence de modèle sous additif, additif simple 

et super additif.  

 

Conséquences et implications  
La présence d’une interaction impacte directement la pratique médicale courante : l’effet d’un 

traitement est dépendant du contexte dans lequel il est donné puisque tous les facteurs non spécifiques vont 

concourir à moduler son activité. Il ne s’agit pas seulement d’un renforcement éventuel de l’effet thérapeutique 

d’un traitement par l’effet placebo, comme pourrait le laisser supposer le modèle additif. L’interaction semble 

parfois être négative, ce qui correspond à une perte d’activité thérapeutique, voire parfois, à une inversion de 

l’effet du traitement attendu. Un consensus d’expert (53) recommande plusieurs attitudes à adopter en 

pratique clinique pour essayer de maitriser cet effet : considérer l’effet placebo comme faisant partie du 

traitement, information des patients sur l’effet placebo et nocebo afin de maximiser les effets du traitement et 

de minimiser les effets indésirables, importance d’une relation médecin/patient empathique afin de maximiser 

l’effet placebo et minimiser l’effet nocebo.  

Ceci questionne la notion même d’effet spécifique d’un traitement. Si l’effet pharmacologique d’un 

médicament est bien objectivable, celui-ci est différent de son effet thérapeutique dont la définition est plus 

complexe et indissociable des facteurs non spécifiques. L’effet thérapeutique est dépendant notamment de 

critères prédéfinis et des conditions dans lequel il est évalué (54). Il correspond finalement à l’ensemble des 

modifications suite à l’administration d’un traitement. Par exemple, lors d’une prise d’antalgiques opioïdes, il 

existe une sécrétion endogène d’opioïdes participant à l’effet thérapeutique. Ce changement de conception 

implique que ce n’est pas le traitement qui agit sur le corps humain mais bien le patient qui réagit au traitement 

administré. 

Cette interaction pose également la question de l’extrapolation des résultats des ECR.  Dans le modèle 

additif, un des critères de qualité réside dans la comparabilité entre les groupes : le groupe traitement et le 

groupe placebo doivent avoir la même intensité d’effet placebo pour être comparés et limiter ainsi les facteurs 

de confusion. L’intensité de l’effet placebo, qu’elle soit forte ou faible, n’a pas d’importance.  

Si l’on considère que le modèle interactif prévaut, cette intensité d’effet placebo doit être contrôlée, 

vérifiée et mesurée car un traitement peut très bien être démontré comme inactif sous une intensité d’effet 
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placebo donnée et montrer une efficacité thérapeutique lors d’une intensité d’effet placebo différente. 

L’intensité de l’effet placebo diffère entre un ECR où les patients savent qu’ils ont 50 % de chance de recevoir 

un traitement actif et une situation clinique où les patients sont certains de recevoir un traitement actif.  

Autrement formulé, un traitement démontré comme efficace dans un ECR ne peut être considéré 

comme efficace en pratique clinique que s’il est administré avec la même intensité d’effet placebo.  Ce modèle 

interactif peut donc être une hypothèse pour expliquer la variabilité observée dans les ECR. 

 

CONCLUSION  
 

Notre revue systématique a pu mettre en évidence une interaction entre l’effet des traitements et l’effet 

placebo. Ceci revient à dire que l’effet thérapeutique d’un traitement peut être augmenté ou diminué en 

fonction de l’intensité de l’effet placebo.  

Du fait des faiblesses méthodologiques des études incluses dans notre revue et devant les conséquences 

que pourrait avoir la démonstration d’une interaction avec un bon niveau de preuve, il semble indispensable 

d’effectuer une nouvelle étude de grande taille, en situation clinique et de bonne qualité.  
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ANNEXE  2 : Analyse détaillée des études  
 

1. Hammani et al (2016): Drug*placebo interaction effect may bias 

clinical trials interpretation: hybrid balanced placebo and randomized 

placebo controlled design 

Dans cette étude en BPD et cross over, Hammani et al. (2016) testent directement l’hypothèse d’une 

interaction entre l’effet spécifique de l’hydroxyzine et l’effet placebo et comparent l’activité spécifique de 

l’hydroxyzine calculée selon le modèle conventionnel et son activité spécifique calculée selon un modèle tenant 

compte d’une interaction entre effet spécifique et effet placebo. Cette étude évaluée à faible risque de biais a 

randomisé 480 volontaires dans 6 groupes différents, recevant soit de l’hydroxyzine ou un placebo en situation 

minimisée, neutre ou maximisée. La modification de l’effet placebo se faisant par l’information donnée sur le 

traitement administré. 

Les critères de mesures ont été la somnolence et la sécheresse buccale, auto-évalués par les participants 

durant les 7h suivant la prise du traitement. 

Effectivement, cette étude met en évidence une variation significative de l’efficacité des traitements en 

fonction de la variation de l’intensité de l’effet placebo. L’efficacité augmente de façon plus importante dans les 

groupes recevant de l’hydroxyzine en situation « effet placebo maximisé » que dans les groupes recevant un 

placebo en situation « effet placebo maximisé » :  

- 35,1 mm*h en moyenne pour la somnolence (5.6 à 64.6) et 23,8 mm*h en moyenne pour la sècheresse 

buccale (2.4 à 45.2)  

-  L’effet thérapeutique total de l’hydroxyzine est plus grand que la somme de l’effet placebo + effet 

spécifique de l’hydroxyzine pour la somnolence (139.7 contre 99.1) et pour la sécheresse buccale (63.6 contre 

34.7)  

- L’effet spécifique de l’hydroxyzine est plus important dans le modèle classique des ECR (situation 

neutre) que dans le modèle tenant compte d’une interaction entre effet placebo et effet spécifique : 69.2 contre 

58.3 pour la somnolence et 19.9 contre 9.5 pour la sécheresse buccale. 
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Conclusion : Cette étude à faible risque de biais donne des arguments en faveur d’un modèle super-

additif, avec un effet positif de l’interaction effet spécifique/ effet placebo. 

 

2. Berna et al. (2017): Side effects can enhance treatment response 

through expectancy effects: an experimental analgesic randomized 

controlled trial 

Dans cette étude en BPD, Berna et al. (2017) testent l’hypothèse d’additivité en comparant l’activité 

antalgique d’un AINS (Diclofenac) contre un placebo mais cette fois ci, la modification de l’effet placebo ne se 

fait pas uniquement par modification de l’information donnée mais en ajoutant ou non de l’atropine. Les 

participants étaient avertis qu’ils pouvaient recevoir un antalgique donnant une sécheresse buccale. 

L’hypothèse étant que l’effet indésirable de l’atropine (la sécheresse buccale) donne l’information aux 

participants qu’ils reçoivent bien un traitement actif et non un placebo.  

Cette étude à faible risque de biais a randomisé 100 patients. Le critère d’évaluation principal était 

l’analgésie évaluée par EVA après un stimulus douloureux thermique.   
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Une interaction significative a été retrouvée entre l’atropine et le Diclofenac F (1, 95) = 4.754, p = .032 

En revanche, un effet significatif sur la douleur n’a été retrouvé que pour le groupe Diclofenac ayant 

reçu de l'atropine. Aucun effet significatif n’a été retrouvé dans le groupe Diclofenac seul ni dans le groupe 

placebo + atropine par rapport au groupe placebo.  

 

Conclusion : Cette étude semble donnée des arguments pour modèle super additif mais de faible 

niveau de preuve devant l'absence d'augmentation d'effet dans le groupe placebo maximisé et devant 

l'absence d'effet significatif sur la douleur pour le groupe Diclofenac seul. Les auteurs expliquent cet effet 

super additif par une sécrétion endogène d’opioide consécutive à l’effet de l’atropine perçu par les patients. 

D’autres hypothèses peuvent être évoquées comme l’interaction médicamenteuse entre l’atropine et le 

Diclofenac.    

 

3. Schenk et al. (2013): Expectation requires treatment to boost pain 

relief: An fMRI study 

Dans ce BPD en cross-over, Schenk et al. (2013) comparent un anesthésique local (lidocaine/prilocaine 

) à un placebo dans des situations maximisées ou minimisées via l’information qu’un traitement antalgique était 

appliqué ou non. L’hypothèse testée était celle d’un modèle interactif. 
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La douleur a été induite expérimentalement par stimulus thermique sur une peau préalablement 

sensibilisée par de la Capsaicin.  

Cette étude évaluée à faible risque de biais a analysé 34 participants. 

Le critère de mesure principal était l’auto-évaluation de la douleur sur une EVA. Une analyse par IRM 

fonctionnelle a été effectuée dans le même temps que la stimulation douloureuse.  

Une interaction a été retrouvée de façon significative puisque la différence entre le traitement maximisé 

et minimisé était plus importante que la différence entre le groupe placebo maximisé et minimisé. [(open 

treatment -  hidden treatment) > (placebo _ control), F(1,96) = 2.9, P < 0.05]. Ceci étant dû à une absence de 

différence significative entre les groupes placebo.  

  

 

  

  Par ailleurs, cette interaction a également pu être mise en évidence à l’IRM au niveau du cortex 

insulaire antérieur gauche ( - 34,12,10, t(92) = 3.70, P < 0.05 ) , du cortex cingulaire antérieur subgenual  ( - 

16,26,- 10, t(92) = 3.76, P < 0.05 ) et le striatum ventral ( 8,16,-10, t(92) = 3.79, P < 0.05 ). Ces deux dernières 

zones d’après les auteurs, semblent associées notamment aux traitements des « erreurs cognitives » qui 

semblent jouer un rôle dans l’analgésie placebo. 

Conclusion : Cette étude de petite taille mais de bonne qualité méthodologique apporte des 

arguments pour un modèle super additif dans lequel l’effet placebo n’apparait qu’en présence d’un 

traitement suffisamment efficace. 
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4. Lund et al. (2014): Randomised Controlled Trials May 

Underestimate Drug Effects: Balanced Placebo Trial Design 

Dans cette étude en BPD Lund et al. (2014) testent directement l’hypothèse d’additivité des ECR en 

comparant l’action antalgique d’une crème anesthésiante (Lidocaine) contre l’action d’un placebo en situation 

minimisée ou maximisée.  

Cette étude est évaluée à risque de biais intermédiaire devant des résultats discordants entre le critère 

de jugement principal et le critère de jugement secondaire. 46 volontaires sains ont été analysés. 

La douleur a été créé par injection de sérum salée hypertonique dans le muscle Masséter à laquelle était 

rajouté de la lidocaïne ou un placebo. L’information qu’un anti douleur était injecté conjointement était donnée 

pour les groupes maximisés, créant ainsi les 4 groupes habituels du BPD. 

Le critère principal était l’auto évaluation de la douleur sur une EVA permettant de définir une aire sous 

la courbe d’intensité douloureuse des différents groupes (AUC). L’intensité douloureuse maximale a été définie 

comme le critère secondaire (PP : peak pain).  

L’AUC était significativement différente entre l’effet total du traitement (AUC moyenne5 455 mm² (95% 

IC 4585-6324) et la somme de l’effet spécifique du traitement + l’effet placebo (AUC moyenne 6279 ( 95% CI 

4936-7622 ). Pas de différence significative en revanche concernant le critère de jugement secondaire.  

Secondairement, les auteurs ont formulé les résultats de cette étude différemment (Lund et al. 2015) 

en comparant la différence entre les groupes placebo en situation minimisée ou maximisée (appelée par les 

auteurs placebo effect) avec la différence entre les groupes lidocaine en situation minimisée ou maximisée 

(appelée placebo like effect). Cette différence était toujours significative pour le critère de jugement principal :  

AUC pour le placebo effect :  1626 mm2 (95% CI 958–2293) et AUC pour le placebo-like effect : 801 mm2 (95% 

CI 134–1469), avec une différence significative. Il n’était pas retrouvé de différence significative concernant le 

critère de jugement secondaire. (PP : « peak pain ») 

 

BARON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



43  
  

  

  

Un objectif secondaire de cette étude était de démontrer que cette interaction était d’autant plus forte 

que l’effet placebo était important. Les 23 participants ayant la réponse placebo la plus élevée ont été comparés 

au 23 participants ayant la réponse la plus faible. Cette différence entre l’effet totale de la lidocaine et la somme 

de l’effet de la lidocaine + de l’effet placebo a été effectivement plus importante dans le groupe ayant présenté 

la plus forte réponse placebo :  AUC = 1804 mm² (95 %IC 579-3030) contre AUC = 2155 mm²( 95 % IC 2178-868) 

avec p = 0,015  

Conclusion : Cette étude met en évidence une interaction entre effet spécifique et effet placebo avec 

un modèle sous additif bien qu’elle soit évaluée à risque intermédiaire de biais : l’interaction n’a pu être mise 

en évidence que pour le critère de jugement principal et non pour le secondaire. On peut également se poser 

la question d’un « effet plafond » devant la réduction importante de la douleur dans le groupe traitement 

minimisé, empêchant toute augmentation de l’activité antalgique pour le groupe traitement maximisé. Il 

semble par ailleurs que cette interaction soit corrélée à l’intensité de l’effet placebo : cette interaction étant 

d’autant plus importante que l’intensité de l’effet placebo est important. 

 

5. Faasse et al. (2016): Impact of Brand or Generic Labeling on 

Medication Effectiveness and Side Effects 

Dans cette étude en BPD, Faasse et al. (2016) comparent l’activité antalgique d’un AINS (400 mg 

d’Ibuprofène) contre un placebo en situation maximisée ou minimisée. La modification de l’effet placebo ne se 

faisant pas par modification de l’information mais par administration de la « marque » habituelle du traitement 

(situation maximisée) ou par l’administration d’un générique. L’hypothèse testée était que l’administration de 
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la « marque » du traitement allait augmenter la réponse thérapeutique dans les groupes traitement et placebo 

(modèle additif).  

Cette étude a été évaluée à risque de biais intermédiaire quant au doute concernant l’aveuglement des 

expérimentateurs. Elle a analysée 87 volontaires déclarant avoir au moins une fois des céphalées toutes les 2 

semaines.  

Les critères de jugements étaient l’auto évaluation de la douleur à domicile suite à des épisodes de 

céphalées et les effets indésirables rapportés.  

Concernant la douleur, alors qu’il n’existait pas de différence significative entre le traitement et le 

placebo en situation maximisée, cette différence était significative dans la situation minimisée. De même, alors 

qu’il n’existait pas de différence significative entre les traitements maximisés et minimisés, cette différence 

existait pour les placebos. 

Par ailleurs, concernant les effets indésirables, alors qu’il n’existait pas de différences significatives entre 

les traitements maximisés ou minimisés, une différence significative existait entre les placebos maximisés et 

minimisés 

 

 

Conclusion : Cette étude comportant un risque de biais intermédiaire donne des arguments pour un 

modèle sous additif avec l’absence d’augmentation d’efficacité antalgique de l’ibuprofène en situation 

maximisée. (Pouvant là encore correspondre à un effet plafond du traitement). 
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6. Hammani et Al. (2010): Interaction between drug and placebo 

effects: a cross-over balanced placebo design trial 

Hammani et al. (2010) comparent dans ce BPD en cross-over, l’activité de la caféine contre placebo en 

situation maximisée ou minimisée. La modification de l’effet placebo se faisant par l’information donnée sur le 

traitement administré.  

L’objectif des auteurs était de mettre en évidence une interaction entre l’effet placebo et l’activité de 

la caféine. L’objectif secondaire était de proposer une hypothèse à cette interaction en mettant en évidence 

des modifications pharmacocinétiques de la caféine par l’effet placebo. 

Cette étude est évaluée à risque de biais élévé devant la non concordance des résultats. Elle a randomisé 

180 adultes.  

Les critères subjectifs auto-évalués sur une EVA étaient l’énergie, la fatigue, les nausées. La TAS était 

évaluée en tant que critère objectif. 

Le manque d’énergie, les nausées et la somnolence étaient également évalués de façon binaire.  

Les auteurs définissent dans cette étude l’effet placebo comme étant la différence entre le groupe 

recevant le placebo maximisé et le placebo minimisé. Ils définissent également l’effet placebo + l’effet 

d’interaction comme étant la différence entre le groupe recevant la caféine maximisée et la caféine minimisée. 

(D’après le postulat des ECR, l’effet placebo ainsi décrit et l’effet placebo + l’effet d’interaction devraient être 

identiques). Enfin, les auteurs définissent l’effet du traitement « Drug effect » comme étant la différence entre 

la caféine minimisée et le placebo minimisé et l’effet total « Total Effect » comme étant la différence entre la 

caféine maximisée et le placebo minimisé. 

L’effet placebo est plus important que l’effet placebo + effet d’interaction concernant l’énergie : 16.6 

[95% CI, 4.1 to 29.0] vs. 8.4 [-4.2 to 21.0] mm*hr. Il est également plus important concernant la fatigue : 0.58 

[0.39 to 0.86] vs. 0.69 [0.49 to 0.97]. Les auteurs rapportent ce résultat comme significatif. 

Il n’y a en revanche pas d’efficacité significative du placebo ou de la caféine qu’elle que soit la condition 

(maximisée ou minimisée) sur les nausées ou la TAS.  

Par ailleurs, l’effet total de la caféine est moindre que la somme de son activité spécifique + l’effet 

placebo concernant l’énergie et la fatigue ( (29.5 [11.9 to 47.1] mm*hr et 0.37 [0.22 to 0.64]) confirmant bien 

l’existence d’une interaction entre effet placebo et effet spécifique de la caféine. Là encore cette différence 

n’est pas prouvée comme étant significative.  
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Enfin la concentration de la caféine semble influencée par l’intensité de l’effet placebo avec une 

augmentation de la demi vie dans le groupe caféine maximisé par rapport au groupe caféine minimisé : 0.40 

[0.12 to 0.68] hr sans différence concernant la concentration maximale ni le temps maximal détectable de 

caféine.  
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Conclusion : Cette étude à risque de biais élevé semble mettre en évidence une interaction entre 

l’effet placebo et l’effet de la caféine pour 2 des 4 critères de jugements principaux (l’énergie et la fatigue) 

réalisant un modèle sous additif. Aucun effet significatif n’est en revanche retrouvé concernant la TAS et la 

nausée, que cela soit pour la caféine ou le placebo. Cette absence conjointe d’effet ne remet donc pas 

totalement en cause l’éventuelle interaction constatée pour les deux premiers critères.  

Par ailleurs, cette étude met en évidence une possible explication à cette interaction avec une 

concentration en caféine qui augmente avec l’intensité de l’effet placebo.  

 

7. Wise et al. (2009): Randomized Trial of the Effect of Drug 

Presentation on Asthma Outcomes The American Lung Association Asthma 

Clinical Research Centers 

Dans ce BDP, Wise et al. (2009), comparent un anti-leucotriène (10 mg de Montelukast) en situation 

maximisée ou en situation neutre, contre un placebo dans les mêmes conditions. L’intensité de l’effet placebo 

a été maximisée via l’information que le traitement donné allait améliorer les symptômes d’asthme, de même 

que par la couleur du traitement et également par le nom de la marque (SINGULAIR). L’hypothèse testée étant 

une augmentation de l’activité des traitements donnés par hausse de l’intensité de l’effet placebo. Cette 

modification serait différente en fonction des groupes placebo ou traitement (modèle interactif).  

Cette étude est évaluée à risque de biais élevé devant l’absence de concordance dans les résultats. Elle 

a randomisé 601 patients présentant un asthme mal contrôlé dans 20 centres différents. 

Les critères d’évaluations étaient l’amélioration du DEP à 4 semaines, l’amélioration des fonctions 

pulmonaires évaluées par spirométrie et le contrôle de l’asthme évalué par 4 échelles d’auto mesure.  

Il n’y pas eu d’effet significatif de l’information délivrée sur le DEP ou la spirométrie avec une absence 

de différence significative entre les groupes maximisés et minimisés.  

En revanche concernant l’auto évaluation du contrôle de l’asthme, sur l’échelle ACQ (asthma control 

questionnaire) une interaction significative a été retrouvée avec une baisse du score de 0,23 dans le groupe 

placebo en situation neutre contre une baisse de 0,45 dans le groupe placebo maximisé alors qu’il n’existait pas 

de différence entre les groupes traitements maximisés et neutres (- 0,45 contre -0, 40 ). 
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De même sur l’échelle ASUI (asthma symptom utility index) un résultat significatif similaire a été 

retrouvé avec une amélioration plus forte dans le groupes placebo maximisé que dans le groupe traitement 

maximisé .   

Conclusion : Dans cette étude de grande taille, une interaction a été retrouvée pour des critères 

subjectif de contrôle de l’asthme, réalisant un modèle sous additif. Ces résultats sont à pondérer du fait d’un 

risque de biais élevé devant l’absence d’interaction pour deux des autres critères subjectifs et devant 

l’absence d’amélioration concernant les critères objectifs dans les groupes maximisés empêchant de conclure 

à une éventuelle interaction concernant ses paramètres. Par ailleurs, ce modèle sous additif peut être là aussi 

être expliqué par un « effet plafond » avec une efficacité trop importante du Montelukast, empêchant toute 

maximisation par hausse de l’intensité de l’effet placebo. 

 

8. Rose et al. (2001): Melatonin and Sleep Qualities in Healthy Adults: 

Pharmacological and Expectancy Effects 

Dans cette étude en BPD en cross over, Rose et al. (2001) comparent 6 mg de mélatonine à un placebo 

en situation maximisée ou minimisée. La modification de l’information se faisant de façon orale puis écrite : les 

effets bénéfiques de la mélatonine sur le sommeil étaient expliqués à tous les patients puis le type de traitement 

(placebo ou mélatonine) était inscrit sur les pilules qu’ils prenaient chaque soir.  

53 participants ont été analysés dans cette étude évaluée à risque de biais élevé devant la non 

concordance des résultats et le doute concernant l’aveuglement des coordinateurs analysant ces résultats. 

 La comparaison entre les groupes était réalisée grâce à une échelle subjective de qualité de sommeil 

comportant 12 questions (Daily subjective sleep experience questionnaire : DSSEQ). 

Concernant l’item n°6 sur la fatigue avant le coucher, il existait une différence significative entre les 

groupes placebos maximisés et minimisés alors que cette différence n’existait pas entre les groupes traitements 

maximisés et minimisés. 

Concernant l’item n°9 sur la continuité du sommeil, bien que les groupes maximisés présentassent une 

amélioration significative par rapport aux groupes minimisés, il n’existait pas de différence significative entre 

les groupes traitements et placebos témoignant d’une absence d’interaction.  
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Conclusion : Cette étude montre une interaction entre effet placebo et effet spécifique en faveur d’un 

modèle sous additif. Elle est évaluée à fort risque de biais car cette interaction est présente seulement pour 

un seul critère parmi douze. La faiblesse de l’effet placebo crée et le manque de puissance de l’étude peuvent 

probablement expliquer ces résultats. 

 

9. Bergmann et al. (1994): A randomised clinical trial of the effect of 

informed consent on the analgesic activity of placebo and naproxen in 

cancer pain. 

Dans cette étude en BPD en cross-over, Bergmann et al. (1994) comparent un AINS (500mg de 

Naproxène) contre un placebo en situation minimisée et neutre. L’hypothèse testée était celle d’un modèle 

interactif. La modification de l’effet placebo s’est faite de façon originale dans cette étude : la situation que l’on 

peut considérer comme neutre correspondait à des participants informés du design de l’étude et de la possibilité 

de recevoir un médicament placebo (schéma habituel des études cliniques, 50 % de chances de recevoir 

traitement ou placebo) alors que la situation minimisée correspondait à des patients non avertis du 

déroulement de l’étude et simplement avertis qu’il allait recevoir par un tiers extérieur du Naproxène.  

BARON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



50  
  

Cette étude a été évaluée à risque de biais élevé quant au nombre important de perdus de vue (6/24 

dans le groupe neutre) suite à l’information donnée sur le déroulement de l’étude et la possibilité de recevoir 

un placebo. 49 patients hospitalisés dans la même unité d’oncologie ont été analysés. 

Le critère de jugement était l’auto évaluation de la douleur juste avant l’administration de l’antalgie puis 

à 30 min, 60 min, 120 min et 180 min après administration.  

L’efficacité antalgique spécifique du naproxène était plus faible dans le groupe neutre (information 

donnée sur l’étude) que dans le groupe en situation minimisée (patients s’attendant à recevoir seulement du 

Naproxène)  

 

Conclusion : Cette étude démontre une interaction selon le modèle sous additif. Un doute subsiste 

sur un éventuel biais concernant le groupe recevant l’information sur l’étude car dans celui-ci, les participants 

ne souhaitant pas recevoir un placebo ont été exclus. Il est donc possible que la proportion de 

patients « placebo répondeurs » soit plus importante dans ce groupe, expliquant ainsi l’efficacité antalgique 

importante du placebo dans ce groupe et en conséquence, une baisse de l’efficacité antalgique spécifique du 

naproxène.  

 

10. Van Der Molen et al. (1988): Expectancy Effects on Respiration 

During Lactate Infusion 

Dans cette étude en BPD en cross over, Van Der Molen et al. (1988) comparent l’effet de l’injection de 

lactate à un placebo sur la respiration en situation minimisée ou maximisée. L’hypothèse étant que l’anxiété 
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favorisant l’hyperventilation et l’alcalose respiratoire, une injection de lactate (créant également de l’alcalose) 

devrait renforcer cette hyperventilation chez les patients anxieux. La modification de l’intensité de l’effet 

placebo s’est donc faite en donnant une information stressante ou apaisante. 

Cette étude est évaluée à risque de biais élevé devant l’absence d’informations disponibles concernant 

la procédure et sur la non concordance des résultats. 13 volontaires sains ont été analysés. 

Les critères de jugements étaient :  la concentration alvéolaire en Pco² et la fréquence respiratoire. 

L’anxiété était également auto évaluée par les participants sur une EVA de 0 à 10.  

Concernant l’anxiété, alors qu’il n’y avait pas de différence entre les groupes placebos minimisés et 

maximisés, le groupe lactate maximisé présentait une augmentation plus importante du stress que le groupe 

lactate minimisé.  

En revanche concernant la Pco², le placebo n’a pas créé d’hypocapnie significative, qu’elle que soit les 

conditions. A l’inverse, l’injection de lactate a bien crée une hypocapnie mais sans différence significative entre 

les conditions minimisées et maximisées. Il n’y a donc pas d’interaction retenue pour ce facteur. 

Enfin, la fréquence respiratoire n’était pas modifiée de façon significative entre les groupes placebos 

alors qu’elle semble avoir été modifiée de façon plus importante dans le groupe lactate maximisé que dans le 

groupe lactate minimisé, sans que cette différence ne soit mentionnée comme significative.  

Conclusion : Cette étude à risque de biais élevé donne des arguments pour un modèle super-additif 

bien cette conclusion ne repose que sur une interaction significative concernant un paramètre subjectif 

(l’anxiété) et que l’on ne retrouve pas d’interaction significative concernant les deux paramètres objectifs. 

 

11. Kirsch et al. (1993): Do double-blind studies with informed 

consent yield externally valid results? An empirical test 

Dans cette étude en BPD, Kirsch et al. (1993) comparent la caféine en situation minimisée, neutre ou 

maximisée à un placebo dans les mêmes conditions. La modification de l’effet placebo se faisant classiquement 

par information orale en informant les participants qu’ils allaient recevoir de la caféine, ne pas en recevoir, ou 

qu’ils avaient une chance sur deux d’en recevoir. L’hypothèse testée est celle d’un modèle interactif. 

Cette étude évaluée à risque élevé de biais quant à la multiple transformation des données et la non 

concordance des résultats. Ellea analysé 100 volontaires sains. Le niveau d’alerte et de stress, la tension 

systolique et diastolique ainsi que la fréquence cardiaque ont été recueillis à 15, 30 puis 45 min après traitement. 
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L’interaction entre l’effet spécifique de la caféine et l’effet placebo n’a été mise en évidence que pour 

le niveau de stress auto-déclaré ( F = 3.65 P<0.03) . Le niveau de stress était significativement plus élevé dans le 

groupe caféine maximisé alors qu’il n’a pas varié dans tous les autres groupes. Autrement formulé : la différence 

entre le groupe traitement maximisé et les groupes traitement neutre ou minimisé n’est pas la même que la 

différence entre les groupes placebo maximisé et les groupes placebo neutre ou minimisé.  

Conclusion : La multiple transformation des données pour permettre leurs analyses peut faire 

craindre un risque de biais. Par ailleurs, sur les cinq paramètres étudiés, un seul semble montrer de façon 

solide l’interaction entre effet spécifique et effet placebo. Avec ces réserves, cette étude donne des 

arguments pour un modèle super additif.  

  

12. Penick et al. (1965): Drug – set interaction : psychological and 

physiological effects of epinephrine under differential expectations  

Dans cette ancienne étude, Penick et al. (1965) testent déjà l’hypothèse d’une interaction entre effet 

spécifique d’un traitement et effet placebo. Ils comparent selon un modèle en BPD , 0,04 mg d’épinéphrine 

contre un placebo en situation maximisée ou minimisée (participants informés oralement qu’ils allaient recevoir 

un stimulant avec description des effets habituels de l’épinéphrine ou alors qu’ils allaient recevoir un relaxant 

avec également description des effets attendus).  

Cette étude à fort risque de biais du fait du non aveuglement de l’expérimentateur principal, a recruté 

14 participants. Le niveau de stress ressenti, la concentration en glucose et en FFA (free fatty acids) ainsi que la 

fréquence cardiaque ont été utilisés comme que critères de mesures.  

Le niveau de stress ressenti a été significativement plus important dans le groupe traitement maximisé 

par rapport au groupe traitement minimisé alors qu’il n’a pas été modifié significativement dans les groupes 

placebo. Il en est de même pour la concentration en FFA et en glucose ainsi que pour la fréquence cardiaque 

qui semblent avoir augmentées de façon significative dans le groupe traitement maximisé alors qu’elles n’ont 

été que peu ou pas modifiées dans le groupe placebo maximisé.   

Conclusion : Cette étude de petite taille à haut risque de biais donne des arguments pour un modèle 

super additif. 
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13. Uhlenhuth et al. (1959): The symptomatic relief of anxiety with 

meprobamate, phenobarbital and placebo  

Dans cette étude que l’on peut considérer en BPD et cross over, Uhlenhuth  et al.  (1959) testent 

l’hypothèse d’un modèle interactif.  400mg de Méprobamate, 16 mg de phénobarbital et un placebo ont été 

comparés en situation neutre ou maximisée. La modification de l’intensité de l’effet placebo était effectuée par 

l’attitude des psychiatres : Neutre pour le 1er qui déclarait s’attendre à une action similaire des traitements et 

plutôt positive et motivante pour le 2ème qui déclarait s’attendre à un effet plus important du méprobamate.  

Cette étude est évaluée à haut risque de biais car bien qu’elle ait été conduite en double aveugle pour 

les psychiatres, il n’est pas rapporté d’informations concernant l’aveuglement des expérimentateurs rapportant 

les résultats.  

52 patients souffrant de trouble psychiatrique et de symptômes d’anxiété ont été inclus dans cette 

étude.  

Les critères de jugements afin de comparer les groupes ont été :  l’autoévaluation des troubles par les 

patients (mieux, identique ou moins bien), L’évaluation par le psychiatre et une liste de 45 symptômes.   

Concernant l’amélioration ressentie par les patients, aucune différence significative n’a été retrouvé 

entre les traitements pour le 1er psychiatre. En revanche, le méprobamate et le phénobarbital ont été 

significativement plus efficace par rapport au placebo chez le 2ème   psychiatre.  

Il en a été de même concernant l’évaluation de l’amélioration par les psychiatres et concernant la liste 

de symptômes (sans que l’on ne dispose de précisions sur cette modification).  

 

 

Conclusion : Cette étude à fort risque de biais montre une interaction significative entre effet placebo 

et effet spécifique qui semble super-additive.  
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14. Uhlenhuth et al. (1966) : Drug, Doctor's Verbal Attitude and Clinic 

Setting in the Symptomatic Response to Pharmacotherapy 

Dans cette étude en BPD, Uhlenhuth et al. (1966) testent l’hypothèse d’un modèle interactif.  

1600 mg de Méprobamate en situation maximisée ou neutre a été comparé à un placebo dans les 

mêmes conditions. La modification de l’effet placebo se faisant par l’attitude du praticien dispensant les 

traitements (enthousiaste et positif quant au traitement administré dans la situation maximisée et plus réservé 

dans la situation neutre).  

Cette étude est évaluée à fort risque de biais devant le nombre important de perdu de vues, les résultats 

non concordants sur les différentes échelles de mesures utilisées et la rupture du double aveugle par les 

expérimentateurs. 138 patients adressés dans 3 cliniques psychiatriques ont été analysés.  

Plusieurs échelles de mesures ont été utilisées comme critère de jugement : SCL score ( Patient’s 

symptoms check list ), TS score ( patient’s target symptoms ), ANX score (Patient’s anxiety scale ), DEPR ( patient’s 

depression scale), patient’s global rating of change.  

Concernant le TS score, il semble exister une interaction (bien qu’elle ne soit pas mentionnée comme 

significative par les auteurs) avec une inversion de l’effet du placebo et du méprobamate en fonction de la 

situation. De même, une interaction semble retrouvée sur la patient’s global rating of change. 

 

 

 

Conclusion : Devant le risque de biais important de cette étude, la conclusion des auteurs quant à un 

effet interactif semble limitée. 
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15. Levine et al. (1984): Influence of the method of drug 

administration on analgesic response 

Dans cette étude en BPD en ouvert et en aveugle, Levine et al. (1984) testent l’hypothèse d’un effet 

placebo indépendant du mode d’administration.  

Un antagoniste morphinique (10 mg de naloxone) a été comparé à l’administration d’un placebo en 

situation minimisée (injection cachée), neutre (injection par une machine préprogrammée) et maximisée 

(injection en ouvert).  

 Cette étude est évaluée à fort risque de biais quant aux manques d’informations concernant la 

procédure. 96 patients ayant subi une extraction dentaire ont été analysés dans cette étude. 

Le critère de jugement principal était l’auto- évaluation de la douleur 50 min après l’administration du 

traitement. 

Une interaction significative a été retrouvée entre le mode d’administration et le traitement administré : 

(F(1,44) = 8,07 p <0,01 )  

Alors qu’il n’existait pas de différence significative entre la Naloxone et le placebo en situation neutre 

(injection par une machine préprogrammée) avec une augmentation de la douleur similaire dans les deux 

groupes, une différence significative existait entre ces deux traitements en situation maximisée (injection en 

ouvert) et en situation minimisée (injection en aveugle) avec une diminution significative de la douleur dans le 

groupe placebo. 
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Conclusion : Cette étude à fort risque de biais, retrouve une interaction entre effet spécifique et effet 

placebo avec semble-t-il, une inversion de l’activité du placebo en fonction du mode d’administration. 

 

16. Mitchell et al. (1996): Interaction of expectancy and the 

pharmacological effects of d-amphetamine: subjective effects and self-

administration 

Dans cette étude en BPD, Mitchell et al. (1996) comparent l’activité de 15 mg de D-amphétamine (AMP) 

contre un placebo en situation maximisée ou minimisée. Un des objectifs de cette étude était de démontrer 

l’interaction entre l’effet spécifique de l’AMP et l’effet placebo. Un objectif secondaire était de déterminer 

l’impact de l’information délivrée concernant le choix ultérieur des traitements. L’intensité de l’effet placebo a 

été modifiée par l’information donnée sur le traitement administré. 

Cette étude est évaluée à fort risque de biais du fait d’une rupture de l’aveuglement chez les participants 

et la multitude d’échelles de mesures utilisé. 40 volontaires sains ont été analysés.  

Plusieurs échelles d’auto-évaluation ont été utilisées afin de déterminer les effets des traitements 

reçus : une échelle simplifiée ARCI mesurant les effets des drogues, la DEQ scale mesurant le ressenti et la 

sensation et dix échelles dérivées de la liste POMS pour former des nouvelles échelles évaluant l’anxiété, 

l’agressivité, la confusion, la dépression, la fatigue, l’éveil, la vigueur, l’allégresse et la convivialité.  
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Une interaction significative entre l’effet placebo et l’activité de l’AMP a été retrouvée pour 2 échelles 

dérivé de la liste POMS : l’eveil et l’anxieté : anxieté [ExpectancyxDrug: F(1, 36)=7.24, P<0.05] éveil : I F(l, 

36)=5.99, P<0.05].    

Un effet significatif de l’information délivré a également été retrouvé concernant les mesures de 

l’échelle de ressenti (DEQ scale) mais sans interaction entre l’effet de l’AMP et l’effet placebo.  

Conclusion : Cette étude de petite taille à fort risque de biais ne met en évidence une interaction entre 

effet spécifique et effet placebo que pour quelques paramètres étudiés. L’effet placebo crée étant faible, elle 

n’apporte pas d’argument en faveur ou défaveur d’un modèle interactif. 

 

17. Kam-Hansen et al. (2014): Labeling of Medication and Placebo 

Alters the Outcome of Episodic Migraine Attacks 

Kam-Hansen et al. (2014) ont étudié dans ce BPD l'évaluation de la douleur d'une crise migraineuse 

après traitement par Maxalt (Razatriptan) ou placebo, en situation maximisée (patients avertis qu'ils prenaient 

un antidouleur), minimisée (patients avertis qu'ils prenaient un traitement dénué de substance active) ou en 

situation neutre (comme dans les ECR classiques : patients avertis qu'ils avaient 50 % de chance de recevoir un 

traitement actif ou un placebo). Dans 2 situations sur 6, les patients étaient donc induits en erreur concernant 

le traitement qu'ils allaient prendre (placebo au lieu du maxalt et maxalt au lieu du placebo). 

L’hypothèse testée était que l’effet du traitement et du placebo augmente proportionnellement avec 

l’intensité de l’effet placebo (modèle additif). Mais les auteurs ont testé également l’hypothèse d’une 

augmentation différente entre les groupes traitements et placebo (modèle interactif).  

Cette étude incluant 66 participants pour 459 épisodes de migraine documentés est évaluée à faible 

risque de biais.  

Le critère de jugement principal était le pourcentage de changement concernant l'autoévaluation de la 

douleur 2h après le pic douloureux. 

Le critère de jugement secondaire était le pourcentage de sujet sans douleurs (intensité de douleur = 0 

sur l 'échelle de douleur) 2,5 h après le pic d'intensité douloureuse.  
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Concernant le critère de jugement principal : pas d’interaction retrouvée entre la variation de l’effet 

placebo et le traitement donné.   En revanche, on note qu'il n'y a plus de différence significative entre le placebo 

présenté comme le Maxalt et le Maxalt présenté comme le placebo. (36,1% contre 24,6 %) 

 

 

Concernant le critère de jugement secondaire, il n’existe pas non plus d’interaction significative entre 

l’effet placebo et l’effet du Maxalt.  

Pourtant l’efficacité du Maxalt par rapport au placebo semble être dépendante de l’information 

donnée : 9% dans la condition minimisée contre 27 % en situation neutre et 25 % en situation maximisée. Cette 

interaction semble se faire au dépend d une baisse d’activité duMaxalt plutôt qu’une hausse de l’efficacité du 

placebo 

On note également qu'il n'y a plus de différence significative entre le placebo présenté comme le Maxalt 

et le Maxalt présenté comme le placebo. (14,6 % contre 7,7 %). 
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Conclusion :  Cette étude de bonne qualité montre un effet additif entre l'effet placebo et l'activité 

spécifique du médicament. Même si l’analyse détaillée semble montrer que cet effet est bien additif lorsque 

l’on maximise l’effet placebo, il semble interactif lorsque l’on minimise cet effet. Cette interaction "sous 

additive" apparait lorsque l'on minimise l'effet placebo.  Cette différence semble plutôt liée à une baisse de 

l'efficacité du Maxalt plutôt qu'une baisse de l'effet placebo. 

 

18. Butcher and al. (2012): Sex differences in analgesic response to 

ibuprofen are influenced by expectancy: A randomized, crossover, 

balanced placebo-designed study 

Butcher and al. (2012) comparent dans ce BPD l’activité antalgique d’un AINS (Ibuprofène) contre un 

placebo en situation minimisée ou maximisée. L’hypothèse testée étant celle d’une variation de l’effet placebo 

en fonction du sexe.  La modification de l’effet placebo s’est faite par l’information donnée sur le traitement 

administré.  

La douleur a été expérimentalement induite par stimulus électrique. Elle a ensuite été auto évaluée sur 

une EVA. Une mesure du seuil de douleur ainsi que de sa tolérance ont également été effectuée.  

Cette étude évaluée à faible risque de biais a randomisé 20 patients (10 hommes et 10 femmes).  

Aucune activité antalgique de l’ibuprofène ou du placebo n’a pu être mise en évidence dans le groupe 

des femmes De même aucune activité antalgique significative de l’ibuprofène ou du placebo n’a été mise en 

évidence dans le groupe des hommes dans la situation minimisée. En revanche une activité antalgique 

significative du placebo et de l’ibuprofène a été retrouvée en situation maximisée chez les hommes. 
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Conclusion : L’absence d’effet significatif des traitements par AINS et placebo ne permet pas de 

comparer les différentes situations d’effet placebo. Cette étude de petite taille ne permet donc pas de 

conclure quant à un modèle interactif ou additif. 

 

19. Flaten et Al. (2004): Stimulant and relaxant drugs combined with 

stimulant and relaxant information: a study of active placebo 

Dans cette étude en BPD, Flaten et al. (2004), testent l’hypothèse d’une interaction entre effet placebo 

et effet spécifique au sein d’un modèle super additif. L’hypothèse testée était que l’effet placebo est plus 

important lorsque l’on reçoit un traitement actif que lors de l’administration d’un placebo.  

Pour tester cette hypothèse, 700 mg d’un beta bloquant (Carisoprodol) ont été administrés en situation 

neutre, maximisée (information orale qu’un traitement relaxant allait être administré) ou minimisée 

(information orale qu’un traitement stimulant allait être administré) de même que 400 mg de caféine en 

situation neutre, maximisée ou minimisée et qu’un placebo ( lactose) en situation neutre, minimisée ou 

maximisée.  

Cette étude est évaluée à faible risque de biais : malgré la multitude d’échelles de mesures utilisée, les 

résultats sont concordants entre eux. 94 volontaires sains ont été randomisés. 

 Plusieurs mesures ont été enregistrées dans chaque groupe : le réflexe de clignement des yeux, l’auto 

évaluation du niveau d’alerte et de calme, la conductance de la peau, le rythme cardiaque, la tension artérielle, 

les concentrations plasmatiques en caféine, en carisoprodol et en catécholamine.  

Pour toutes ces mesures, aucune modification significative n’a pu être mise en évidence entre les 

différentes conditions d’informations empêchant dès lors toutes comparaisons. Le faible effet placebo généré 

par l’information dans cette étude pourrait être dû, selon les auteurs, à 3 raisons : le trop grand nombre de 

mesures effectuées, le manque de relation soignant/participants et la bonne santé des participants (l’effet 

placebo fonctionnant mieux chez des sujets atteint de pathologie). 

Conclusion : La faiblesse de l’effet placebo généré n’a pas permis de générer une variation 

suffisamment importante de l’effet placebo empêchant de tester l’hypothèse initiale. 
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20. Kemeny et al. (2007): Placebo response in asthma: A robust and 

objective phenomenon 

Dans cette étude en BPD et cross over, Kemeny et al. (2007) comparent un béta 2 mimétique (50 ug de 

Salmeterol) contre un placebo en situation maximisée ou neutre. Plusieurs hypothèses sont formulées dans 

cette étude : la présence d’un effet placebo dans l’asthme, sa modification dépendante des attentes 

préexistantes des patients ou dépendantes de la relation médecin-malade.  

La modification de l’effet placebo s’est faite par information orale.  

55 participants ont été inclus dans cette étude évaluée à faible risque de biais.  

Le critère de jugement principal était la concentration de Métacholine nécessaire pour induire une 

baisse de 20 % de la VEMS. 

Aucun effet significatif n’a été retrouvé dans les groupes maximisés par rapport aux groupes neutres 

empêchant des lors toute conclusion.   

Conclusion : Etude de petite taille à faible risque de biais n’ayant pas réussi à faire varier suffisamment 

l’effet placebo pour permettre une comparaison. 

 

21. Aslaksen et al. (2015): Opposite effects of the same drug: reversal 

of topical analgesia by nocebo information 

Aslaksen et al. (2015) comparent dans cette étude en BPD l’activité antalgique d’une crème 

anesthésique (EMLA) contre une crème placebo en situation maximisée ou minimisée. L’hypothèse testée était 

un modèle interactif avec une inversion des effets d’un traitement via l’information donnée. L’information 

délivrée afin de maximiser l’activité du traitement était qu’une crème antidouleur allait être appliquée alors que 

dans la situation minimisée, les participants étaient avertis qu’une crème exacerbant les douleurs allait être 

appliquée.  

Cette étude incluant 142 volontaires a été évaluée à risque de biais intermédiaire quant au doute sur le 

maintien du double aveugle. 

 La douleur provoquée artificiellement par chaleur était ensuite auto évaluée par EVA. Le stress et la TA 

était également évaluées.  
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L’information délivrée a bien modifié l’évaluation de la douleur puisque qu’elle était significativement 

plus importante dans le groupe placebo minimisé (appelé groupe nocebo) et dans le groupe Emla minimisé 

(appelé groupe Emla nocebo). Cette information à même inversée l’activité de la crème Emla qui est passée 

d’une activité antalgique à hyperalgique en fonction de l’information délivrée. 

 Il semble exister une interaction entre l’effet placebo et l’activité antalgique de la crème emla avec une 

douleur qui semble augmentée de façon plus importante dans le groupe emla nocebo que dans le groupe 

nocebo mais cette interaction est non significative.  

 

Conclusion : Bien que cette étude ne démontre pas d’interaction significative entre effet placebo et 

activité spécifique, elle démontre que l’activité de la crème antalgique Emla peut être inversée pour devenir 

hyperalgique en délivrant une information nocebo. Cette conclusion est à prendre avec précaution compte 

tenu des doutes subsistant sur la validité méthodologique de cette étude. 

  

BARON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



63  
  

22. Atlas et al. (2012) : Dissociable Influences of Opiates and 

Expectations on Pain 

Dans cette étude en BPD avec injection en ouvert ou en aveugle, Atlas et al. (2012) testent l’injection 

d’un antalgique opioide (remifentanil 0,04 ug/kg/min) contre un placebo en situation minimisée ou maximisée 

via l’information que le traitement antalgique était injecté ou non. L’hypothèse testée étant une interaction 

entre l’effet placebo et l’effet du traitement. 

La douleur était auto évaluée après un stimulus douloureux thermique sur une EVA, 14 participants ont 

été analysés dans cette étude évaluée à risque de biais intermédiaire, du fait notamment d’un doute quant à la 

connaissance des groupes de randomisation par les expérimentateurs.  

Bien que le Remifentanil, de même que l’information qu’un traitement antalgique était administré, 

réduisaient de façon significative la douleur, aucune interaction n’a pu être démontrée : Interaction 

rémifentanil/effet placebo  (t(13) = - 0.04, p  > 0.90).  

Secondairement une deuxième étude a été effectuée avec une analyse par IRM cérébrale des 

participants afin de rechercher une éventuelle interaction. Mais là encore, aucune interaction significative n’a 

pu être mise en évidence entre le Remifentanil et l’effet placebo, avec des zones d’activation cérébrale 

différente entre l’effet placebo et le traitement opioïde.  

Conclusion : Les auteurs de cette étude de petite taille à risque intermédiaire de biais concluent à une 

absence d’interaction entre effet placebo et effet spécifique. Cela conforte plutôt l’idée d’un modèle additif, 

bien qu’un manque de puissance de l’étude puisse également être invoqué. 

 

23. Brandwhaite et al. (1981): Analgesic effects of branding in 

treatment of headaches 

Dans cette étude en BPD classique, Brandwhaite et al. (1981) comparent l’activité antalgique de 325 mg 

d’aspirine contre un placebo dans des situations minimisées ou maximisées en intensité d’effet placebo. 

L’originalité cette étude réside dans la manière de modifier l’intensité de l’effet placebo : les participantes 

étaient averties qu’elles recevaient soit une marque connue d’aspirine soit un générique, avec l’hypothèse que 

l’intensité de l’effet placebo serait plus importante en cas de marque connue d’antalgique. 

Cette étude évaluée à risque élevé de biais devant l’absence d’informations disponibles sur plusieurs 

critères de biais, a analysée 835 femmes déclarant consommer au moins 1 fois par mois un antalgique pour des 
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céphalées. L’efficacité antalgique 30 min et 1 h après des céphalées survenant à domicile a été auto-évaluée par 

une échelle comportant 6 points d’intensité douloureuse (douleur majorée, douleur similaire, douleur un peu 

soulagée, moyennement soulagée, considérablement soulagée, complètement soulagée).   

Bien que l’effet antalgique était significativement plus important dans les groupes ayant reçu la 

« marque » d’aspirine indiquant une hausse de l’effet placebo et bien que cette hausse semble plus importante 

dans le groupe placebo maximisé (groupe placebo labélisé « marque », douleur améliorée en moyenne de 0,4 ) 

que dans le groupe traitement maximisé ( groupe aspirine labélisé « marque », douleur améliorée en moyenne 

de 0,22)  cette différence ne semble pas significative.  

Conclusion : Cette étude de qualité méthodologique incertaine mais de grande taille, semble donnée 

des arguments pour un modèle additif. 

 

24. De Craen et al. (2001): Impact of Experimentally-Induced 

Expectancy on the Analgesic Efficacy of Tramadol in Chronic Pain Patients: 

A 2*2 Factorial, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Trial 

De Craen et al. (2001) ont essayé de mettre en évidence une interaction entre l’effet spécifique d’un 

antalgique et l’effet placebo en comparant l’efficacité antalgique de 50 mg de Tramadol à un placebo en 

situation minimisée, neutre ou maximisée. La modification de l’effet placebo se faisant via une information 

écrite positive ou neutre remise au patient en même temps que l’administration du traitement. 

Malgré 112 patients randomisés, cette étude a été évaluée à fort risque de biais avec une rupture du 

double aveugle, des groupes non comparables initialement pour un paramètre pouvant compromettre les 

résultats et un manque de puissance. Ces biais étant clairement reconnus par les auteurs. 

Le critère de jugement principal était la réduction de la douleur sur une EVA par auto-évaluation. Cette 

douleur était évaluée à intervalle régulier et comparée pour chaque mesure à la valeur de référence. La somme 

de ces différences à 1 h d’intervalle a été retenu comme critère d’évaluation principal. 

 Cependant, aucun effet statistiquement significatif n’a pas être mise en évidence que ce soit pour le 

Tramadol ou le placebo. Ce manque d’efficacité du Tramadol est du probablement à la population de 

douloureux chronique sélectionnée pour cette étude, chez laquelle une dose unique de 50 mg de Tramadol n’a 

pas eu d’effet antalgique.  

Ce manque d’efficacité du Tramadol et du placebo empêche donc de conclure sur une éventuelle 

interaction entre effet spécifique et effet placebo.  
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Conclusion : Etude à fort risque de biais n’ayant pas réussi à mettre en évidence un effet du traitement 

ou du placebo, empêchant toute conclusion quant à une éventuelle interaction. 

 

25. Flaten et Al. (1999): Drug-Related Information Generates Placebo 

and Nocebo Responses That Modify the Drug Response 

 

Dans cette étude en BPD, Flaten et al. (1999), testent l’interaction entre 525 mg d’un beta bloquant 

(Carisoprodol) et un placebo (lactose) administré en situation neutre, maximisée (information orale qu’un 

traitement relaxant allait être administré) ou minimisée (information orale qu’un traitement stimulant allait 

être administré). L’hypothèse testée était une modification de l’effet du traitement en fonction de l’information 

délivrée. 

Cette étude est évaluée à fort risque de biais devant les multiples critères de jugements et la conclusion 

sur seulement l’un d’entre eux. Elle a randomisé 66 volontaires sains.  

Plusieurs mesures ont été enregistrées dans chaque groupe : le réflexe de clignement des yeux, la 

conductance de la peau, l’auto évaluation du niveau de stress et d’endormissement. Les concentrations 

plasmatiques en Carisoprodol ont également été recueillies 

Les concentrations en Carisoprodol ont été corrélées à l’information donnée avec une concentration 

significativement plus élevée dans le groupe recevant l’information qu’un traitement relaxant allait être 

administré.  

Le stress ressenti a en revanche été plus important dans les groupes recevant l’information qu’une 

drogue stimulante allait être administrée, que cela soit pour le placebo ou pour le Carisoprodol. L’information 

délivrée à donc inversée l’action relaxante du Carisoprodol.  

Cependant, aucune interaction n’a pu être mise en évidence concernant ses différents critères 

d’évaluation.  

Conclusion : Cette étude n’apporte pas d’argument pour ou contre un modèle interactif devant le trop 

faible effet placebo généré par l’information donnée. Elle met cependant en évidence l’impact des 

informations délivrées au patients, pouvant aller jusqu’à inverser l’action présumée d’un traitement avec 

dans ce cas, un traitement relaxant qui devient stressant.  Cette étude apporte par ailleurs une explication 

pharmacologique possible à l’action de l’effet placebo avec une modification significative des concentrations 

médicamenteuse en fonction de l’information délivrée. 
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26. Bjorkedal et al. (2011): Interaction between expectancies and 

drug effects: an experimental investigation of placebo analgesia with 

caffeine as an active placebo 

Dans ce BPD, Bjorkedal et al. (2011) testent l’hypothèse que les effets secondaires d’un traitement 

peuvent en augmenter l’efficacité en majorant l’effet placebo de ce traitement. De la caféine en situation 

maximisée ou minimisée a été comparée à un placebo dans les mêmes situations. L’information donnée était 

l’administration ou non d’un puissant antidouleur. L’hypothèse étant que les effets de la caféine perçus par les 

sujets devaient les conforter dans le fait qu’ils reçoivent bien un antidouleur. 

Cette étude est évaluée à fort risque de biais du fait d’analyses en sous-groupe et partielle des résultats 

non prévus initialement. 20 sujets ont été randomisés entre les groupes placebo ou caféine.   

L’éveil, le stress, la douleur, les attentes et les potentiels évoqués au laser ont été mesurés. 

On ne retrouve pas d’effet significatif de l’information concernant l’éveil, le stress, la douleur et les 

potentiels évoqués de façon globale.  

On retrouve en revanche un effet de l’information sur les potentiels évoqués dans une analyse en sous-

groupe et sur les hommes.  

Conclusion : Etude de petite taille à fort risque de biais ne mettant pas en évidence une modification 

des paramètres mesurés après maximisation ou minimisation de l’effet placebo quel que soit le traitement 

attribué, empêchant dès lors toute conclusion concernant une éventuelle interaction entre effet placebo et 

effet spécifique. 

 

27. Ross et al (1962): Drugs and placebos: a model design 

Dans cette étude en BPD, Ross et al. (1962) testent l’hypothèse d’un modèle interactif. 10 mg de D-

amphétamine en situation neutre ou minimisé ont été comparés à un placebo dans les mêmes conditions. La 

modification de l’effet placebo étant effectuée par une administration en aveugle, en diluant la d-amphétamine 

dans du jus d’orange.  

Cette étude a été évaluée à fort risque de biais quant à l’absence d’information disponible sur la 

procédure de randomisation et de maintien du double aveugle. 80 Volontaires sains ont été répartis dans les 4 

groupes. 

BARON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



67  
  

Le critère de jugement principal était l’amélioration de l’humeur, évaluée par la « Clyde Mood Scale », 

échelle regroupant 6 paramètres. Des tests de performances ont également été utilisés pour comparer les 

groupes (tapping task et H-Bar test )  

Bien que l’effet de la D-amphétamine sur le moral semble être inversée en fonction de sa situation 

neutre ou minimisée, il n’est pas rapporté de différence significative entre les groupes. Une tendance similaire 

est notée pour les tests de performances.  

 

 

Conclusion : Cette étude ne met pas en évidence d’interaction significative entre l’effet placebo et 

l’effet spécifique de la D-amphétamine bien qu’il soit difficile de conclure devant le risque de biais important 

et le manque d’information concernant cette expérimentation. 

 

28. Lyderly et al. (1964): Drugs and placebos: effects of instructions 

upon performance and mood under amphetamine sulphate and chloral 

hydrate with younger subjects  

Cette étude fait suite à celle réalisée par Ross et al. en 1962. Lyderly et al. (1964) renouvelle l’expérience 

précédente lors de deux expérimentations.  

La première réalisée en BPD, étudiait 10 mg d’amphétamine et 5g d’hydrate de chloral (sédatif retiré du 

marché en France dans les années 2000 pour un rapport bénéfice/risque défavorable) contre placebo dans des 

situations minimisées, neutre ou maximisées en. L’hypothèse testée étant celle d’un modèle interactif. Des 
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instructions sur l’effet attendu des traitements étaient données de façon appropriées (condition maximisée) 

inappropriées (condition minimisée) ou n’étaient pas données (condition neutre). 

Cette étude a été évaluée à fort risque de biais devant le manque d’information disponible et la 

conclusion sur seulement un critère subjectif. 90 vétérans Américains ont été analysés (âge moyen 61 ans). 

Les critères étaient les mêmes que lors de l’expérimentation précédente (humeur :Clyde Mood Scale  et 

test de performance : tapping task et H-Bar test )). 

Il n’est pas rapporté d’interaction concernant les performances motrices, A l’inverse l’humeur a été 

modifiée significativement dans les groupes recevant des traitements actifs. (Amphétamine ou hydrate de 

chloral). 

La deuxième expérimentation est une copie conforme de la précédente dans son design et dans les 

traitements utilisés en dehors du fait qu’elle a inclue 90 hommes jeunes employés dans un centre pour vétérans 

(âge moyen de 31 ans). Cette étude n’a en revanche retrouvé aucune différence significative. 

Conclusion : Ces deux études successives sont considérées comme négatives devant l’interaction 

observée pour seulement un critère subjectif (l’humeur) sur la première expérimentation et l’absence de 

différences significatives pour la 2ème expérimentation, sans savoir s’il s’agit pour cette dernière, d’un manque 

d’effet placebo ou bien d’un modèle additif. 

 

29. Walach et al. (2009): Does the presence of a pharmacological 

substance alter the placebo effect?—results of two experimental studies 

using the placebo-caffeine paradigm  

Dans cette étude Walach et al. (2009) formulent l'hypothèse que la présence d'une substance 

pharmacologiquement active dans un essai clinique modifie le taux de réponse au placebo par un mécanisme 

de « corrélation non locale avec la réponse au traitement », appelé par les auteurs " non-classical placebo 

effect". 

Deux expérimentations indépendantes utilisant la caféine sont ainsi constituées afin de tester cette 

hypothèse mais elles n’ont pas pu mettre en évidence cet effet. 

En revanche, les caractéristiques de la 2 ème expérience permettent de tester l’hypothèse d’un modèle 

interactif en étudiant l’effet de la caféine contre placebo en situation neutre (50 % de chance de recevoir l’un 

ou l’autre des traitements) et en situation maximisée (patients avertis qu’ils allaient recevoir de la caféine)  
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75 patients participent à cette 2ème expérience, évaluée à risque de biais élevé devant des résultats 

non concordants. De multiples données ont été utilisées avec des mesures de paramètres objectifs : tension 

artérielle systolique (TAS), tension artérielle diastolique (TAD) fréquence cardiaque, temps de réaction et des 

mesures de paramètres subjectifs : le calme, l’humeur et l’état d’alerte. 

 

- Pour la TAD : différence significative entre les groupe x et y ( d = 1,91 ) et différence significative 

entre groupe caféine et placebo ( d= 1,26 ). La taille de l’effet semble donc modifiée. 

- Pour la TAS : différence significative entre groupe x et y ( d=1,43 ) et différence significative 

entre la groupe caféine et le groupe placebo ( d= 1,27). La taille de l’effet semble donc modifiée 

également. 

Pour ces 2 paramètres, l'effet semble similaire pour les groupes ayant reçu le placebo mais en revanche 

l'effet semble différent pour les groupes ayant reçu la caféine avec une baisse de son efficacité dans le groupe 

caféine prescrit en ouvert sans que l’on puisse savoir si cette modification de la taille des effets est significative. 

- Pour l'état d'alerte : il n’existe en revanche pas de différence significative rapporté entre les 

groupes x et y et pas de différence significative rapportée entre les groupes caféine et placebo. 

- Pas de différence non plus entre les groupes pour le battement cardiaque, ni pour le temps de 

réaction ni pour les autres paramètres subjectifs comme l'humeur et le calme. 
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Conclusion : Les auteurs reconnaissent un effet placebo trop limité pour pouvoir l’analyser 

convenablement, peu de différences significatives entre les groupes ont pu être mise en évidence. Un manque 

de puissance est allégué par les auteurs, dû à l’action encore incertaine et difficilement prévisible de la 

caféine. L’analyse de la deuxième expérience montre plutôt une tendance pour un modèle sous additif sur un 

paramètre objectif (tension artérielle). 

 

30. Mathews et al. (1983): Psychological and hormonal factors in the 

treatment of female sexual dysfunction 

Dans cette étude en BPD, Mathews et al. (1983) étudient l’interaction entre la Testostérone et un 

placebo en fonction de la fréquence d’administration (hebdomadaire ou mensuelle) et le nombre de thérapeute 

présent. 

Cette étude est évaluée fort risque de biais devant notamment une analyse en sous-groupe par manque 

de donné. 48 couples se plaignant de troubles sexuels ont été analysés.  

Le critère de jugement était l’amélioration des symptômes (9 items au total) évaluée par un 

expérimentateur extérieur après la fin du traitement ainsi que par les couples eux même, à la fin du traitement 

et 6 mois plus tard.  

Concernant l’évaluation par l’expérimentateur extérieur, une seule interaction a été constatée 

concernant la fréquence d’administration ne permettant pas selon les auteurs à la conclusion d’une interaction.  

De même, concernant l’auto évaluation de leur relation par les couples, une seule interaction semble 

apparaitre concernant la fréquence d’administration, cette analyse semblant biaisé par le manque de données. 

Conclusion : Cette étude à fort risque de biais ne retrouve pas d’argument ni pour un modèle additif, 

ni pour un modèle interactif. 

 

31. Rutherford et al. (2014): Clinic Visits in Late Life Depression Trials: 

Effects on Signal Detection and Therapeutic Outcome 

Bien qu’il s’agisse d’une méta analyse et que nous ne l’ayons pas incluse à ce titre dans notre analyse, 

les résultats de cette étude sont intéressants à rapporter. L’hypothèse des auteurs étant que le nombre de visite 

de suivi dans les essais cliniques sur les antidépresseurs influence différemment la réponse au traitement et au 

placebo. 
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Rutherford et al. (2014) (55) ont ainsi sélectionné et analysé 19 études évaluant un traitement 

antidépresseur versus placebo ou un traitement antidépresseur de référence. 3555 participants ont été inclus.  

Du fait de l’hétérogénéité des études (34 traitements différents, comparaison à un placebo ou à un traitement 

actif, critères d’évaluations etc…)  Seules certains critères d’évaluation ont été choisis afin de permettre leur 

comparaison. Parallèlement, le nombre de visite de suivi a été collecté pour chaque études.   

Les résultats montrent effectivement une interaction significative entre le nombre de visite et le 

traitement administré (placebo ou traitement actif : OR 0.89, t = −2.186, df 36, p = 0.035) tel que chaque visite 

supplémentaire augmente de façon significative la réponse dans les groupes placebo d’environ 2,5 % alors que 

la réponse dans les groupes recevant un traitement actif n’est pas modifiée de façon significative.  

Conclusion : Cette méta analyse, dont les résultats sont à prendre avec précaution du fait de 

l’hétérogénéité des études incluses, montre que le nombre de visite de suivi dans l’évaluation des traitements 

antidépresseurs augmente significativement la réponse dans les groupes placebo contrairement aux groupes 

recevant un traitement actif. Cela oriente vers un modèle interactif sous additif. 

BARON 
(CC BY-NC-ND 2.0)
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ANNEXE 4 : Méta-analyse statistique de l’interaction 
 

Etudes Dif. 
Moyenne 
et IC à 
95% 

Taille de 
l’effet 

Kam-Hansen et al. ( 2014) % diminution 
douleurs  

+ +/- -   

 T 49,5 57,2 36,1 47,6 (41,5-
53) 

16,56 

P 24,6 23 14,5(0,9-
31,9) 

20,7(14,3-
26,7) 

6,68 

 39,5 
(31,7-
46,5) 

40,1 
(32,1 -
47) 

26,1 
(18,2-33,2) 

  

 
 
Walach et al. 
(2009 ) 

Moyenne et SD pour chaque groupe 
mais impossible de calculer le nouvel 
écart type (table 3) 
Taille d’effet également disponible pour 
la TAD mais pas pour les autres 
paramètres 

TAS + -   

T ? ?   
P ? ?   
Taille 
de 
effet 

1,27 1,43   

 
Hammami et al. ( 2016) Somnolence en 

mm*h 
+ - Dif. 

moyenne 
Ecart type 
( ¼ IC)  

Taille de 
l’effet 

T A B 75,9(50,8-
101) 

12,55 6,05 

P C D 40,8(24,9-
56,7) 

7,95 5,13 

      
Sècheresse buccale 
en mm*h 

+ - Dif. 
moyenne 

Ecart type 
( ¼ IC) 

Taille de 
l’effet 

T ? ? 49,1(33,3-
64,8) 

7,89 6,22 

P ? ? 25,3(10,5-
40) 

7,34 3,45 

 
De craen et al. 
( 2001) 

Différence des 
sommes et pas 
différence des 
moyennes. 

Somme des 
douleurs cumulées 
à 1h ( cm) 

+ - Somme 
des T+/T- 
et P+/P- 

Dif. 
somme 

 

T 1,4 1,4 1,4 0,5 ( -0.3 à 
1,4) 

 

P 0,8 0,9 0,9   
Somme T+/P+ et T-
/P- 

1,1 1,2    

Dif. somme -0.1 (-
1 à 0,8) 
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Hammami et al. (2010)    Dif. 
Moyenne 

Ecart type 
(= ¼ IC) 

Taille de 
l’effet 

Energie + -    
T ? ? 8,4 6,3 1,33 
P ? ? 16,6 6,225 2,67 
Dif . Moyenne ? 20,8    
Ecart type ? 17    
Taille de l’effet ? 1,22    
   Dif. 

moyenne 
Ecart type 
( = ¼ IC ) 

Taille de 
l’effet 

Fatigue + -    
T ? ? 0,69 0.12 5,75 
P ? ? 0,58 0,235 2,47 
Moyenne ? 0,49    
Ecart type ? 0    
Taille de l’effet 1,61     

 
Flaten et al. 
(2011) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative, moyenne et 
SEM pour chaque groupe impossible de 
calculer nouvel écart type (table 1 à 5 ) 

     

 
Mitchell et al. 
(1996) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative mais pas 
d’autres données disponibles 

     

 
Alasken et al. 
(2015) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative, Moyenne et SD 
pour chaque groupe mais impossible de 
calculer nouvel écart type 

     

 
Lund et al. (2014) Aire sous la courbe 

d’intensité 
douloureuse mm² 

+ - Dif. 
moyenne 

Ecart type Taille de 
l’effet 

T   801 (134-
1469) 

333,75 2,40 

P   1626 (958-
2293) 

333,75 4,87 

 
Butcher et al. 
(2012) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative mais pas 
d’autres données disponibles 

     

 
Berna et al. 
(2017) 

ANOVA ET ANCOVA pour prouver si 
interaction significative mais pas 
d’autres données disponibles 

     

 
Flaten et al. 
(1999) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative mais pas 
d’autres données disponibles 
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Flaten et al. 
(2004) 

Analyse de variance pour prouver si 
interaction significative mais pas 
d’autres données disponibles 

     

 
Brandwhaite 
et al. (1981) 

Transformation des données brutes de la douleur pour 
l’analyse auquel nous n’avons pas accès pour recalculer 
le nouvel écart type (soulagement moyen de la douleur 
pour chaque sujet puis moyenne de soulagement)  

   

 
Atlas et al. 
(2012) 

Evaluation de l’interaction avec un test 
paramétrique de régression. 
Seulement moyenne disponible pour 
chaque groupe sans SE ou SD 

     

 
Kirsch et al. 
(1993) 

Seulement moyenne et écart type 
disponible pour chaque groupe donc 
impossible de calculer un nouvel ecart 
type (table 1 ) 

     

 
Schenk et al. 
(2013 ) 

Analyse de 
variance pour 
montrer 
interaction 

Douleurs sur EVA + - Moyenne 
+ SE ? 

Ecart type Taille 
d’effet 

  T 4,1(2,
7) 

5 (2,9) 4,5 (2,8) 16,33 0,28 

  P 6,6 
(2,3) 

6,4 
(2,3) 

6,5 (2,3) 37,9 0.17 

  Moyenne + SE ? 5,3 
(2,8) 

5,7      
( 2,7) 

   

Faasse et al. 
(2016) 

Modèle d’effet linéaire puis comparaison avec 
une correction de bonferroni. 
Moyenne et SE pour chaque groupe donc 
imossible de calculer le nouvel écart 
type (partie résultats). 

    

 
Wise et al. 
(2009), 

Moyennes avec intervalle de confiance 
(et donc écart type pour chaque 
groupe) mais impossible de calculer le 
nouvel écart type. (table 4 ) 

     

       
Kemeny et al. 
(2007) 

Analyse de variance pour rechercher 
une interaction mais aucunes données 
chiffrées disponibles, rapporte 
seulement que l’interaction n’est pas 
significative  

     

       
Rose et Al. 
(2010) 

Moyenne et SE pour chaque groupe 
donc impossible de calculer le nouvel 
écart type ( table 4)  
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Levine et 
al.(1994) 

Analyse de variance pour rechercher 
une interaction mais aucunes données 
chiffrées disponibles, rapporte 
seulement que l’interaction est 
significative 

     

       
Uhlenhuth et 
al.(1966) 

Moyenne pour chaque groupe sans SD 
ni SE ( table 7 page 19) et analyse de 
variance ( table 9 p20) 

     

       
Ross et al 
(1962) 

Moyenne pour chaque groupe sans SD 
ni SE et analyse de variance non 
disponible 

     

       
Uhlenhuth  et 
al.  (1959) 

 Amélioration 
symptômes    
(oui/non) en % 

+ - Dif. 
Moyenne 

Ecart type Taille de 
l’effet 

 T 0,79 0,63 0,71 0,64 1,11  
 P 0,65 0,62 0,63 0,48 1,31  
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                UNIVERSITÉ CLAUDE BERNARD LYON 1 

 
Baron Raphaël : Etude de l’interaction entre l’effet placebo et l’effet spécifique des médicaments 
  

RESUME :  

Dans les essais contrôlés randomisés (ECR) l’effet thérapeutique total d’un traitement est défini 
comme étant la somme de son activité spécifique et de son effet placebo. Ces deux effets étant supposés 
distincts et n’interagissant pas entre eux. Cette hypothèse d’additivité a été remise en cause par Kleijnen et al. 
en 1994. L’objectif de notre travail était de mettre à jour cette revue systématique de la littérature afin 
d’apporter des preuves en faveur d’un modèle dans lequel l’effet d’un traitement peut être modifié par l’effet 
placebo. 

Les bases de données Medline et Psycinfo ont été interrogées à la recherche d’études comparant 
l’activité d’un traitement contre un placebo dans deux situations différentes seulement par l’intensité de 
l’effet placebo (Schéma en balanced placebo design). La bibliographie des études incluses ainsi que les 
publications des auteurs travaillant sur ce sujet ont été analysées de façon systématique à la recherche 
d’autres essais éligibles.  

Parmi les trente études incluses, seulement quatre donnaient des arguments pour un modèle 
additif (absence d’interaction). Seize autres études mettaient en évidence une interaction dont six pour 
un modèle sous additif (interaction négative) et sept pour un modèle super additif (interaction positive).   
Les faiblesses méthodologiques des dix autres études ne permettaient de répondre à la question posée.  

 Bien que l’impossibilité de réaliser une méta analyse statistique de cette interaction nous empêchent 
d’exclure une fluctuation statistique expliquant la présence de modèle sous additif, additif simple et super 
additif, ces résultats donnent suffisamment d’arguments pour remettre en question le modèle additif. 
L’efficacité d’un traitement ne peut donc être dissociée du contexte dans lequel il est donné. Par ailleurs, la 
présence d’une interaction remet en cause la validité externe des ECR. A la vue de ces considérations, il 
semble indispensable d’effectuer une étude de bonne qualité méthodologique, en situation clinique, afin 
d’apporter des preuves plus solides à ce modèle interactif. 

 
 
MOTS CLES : Modèle additif, Modèle interactif, Balanced placebo design, effet placebo, effet spécifique. 
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